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論文内容要旨 
ビスフェニルメタン型非セコステロイド性ビタミン D受容体アゴニストの創製研究 
柏木浩孝 
 
ビタミンD3の存在は抗クル病活性を有する栄養因子としての発見を機に認識され、現
在では成長期の正常な骨の発育や高齢者の骨粗鬆症予防に不可欠なホルモンとして食
品添加物やサプリメント等に広く利用されている。ビタミンD3は生体内で活性型ビタミ
ンD3 (1,25(OH)2D3, 1)に変換され、ビタミンD受容体 (VDR)のアゴニストとして機能す
る。1と結合したVDRは、レチノイドX受容体と2量体の形成を伴って遺伝子の活性調節
領域であるビタミンD応答配列 (VDRE)に結合し、種々の生理作用に関与する遺伝子の
転写活性化を行っている。このような過程を経る活性型ビタミンD3の遺伝子制御は、腸
管におけるCaとリンの能動的吸収促進、副甲状腺における副甲状腺ホルモンの合成お
よび分泌抑制、骨における石灰化や骨芽細胞の成熟および分化等に関与している。 
セコステロイド型の VDR アゴニストは骨粗鬆症、乾癬、二次性副甲状腺機能亢進症
患者の治療に長年使用されてきたが、高 Ca 血症の発症が懸念され、そのコントロール
が課題となっている。したがって、本質的な Ca 作用を除去、あるいは Ca 作用出現量
と薬効量との乖離幅を拡大した効果と安全性に優れた化合物の創出が望まれている。著
者は、Ca 作用の発現はセコステロイド骨格を保持する誘導体の本質的な特性と考え、
それゆえセコステロイド構造から脱却した VDRアゴニストを追求し、Ca作用の乖離を
検証する必要があると考えた。 
 
すでに、エストロジェン受容体(ER)においては、本来のステロイド性リガンドと拮抗
する非ステロイド型の tamoxifenが見出されている。Jonesらはさらなる作用分離の改
善を検討した結果、組織選択的に作用する ER作動薬 (SERM)として raloxifeneを見出
し、ステロイド型のリガンドに由来する副作用の分離を達成している。 
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さらに、1999年、Boehmらは SERMの例に着目し、骨格変換による作用および副作
用の分離の実績を VDR とリガンド間に適用することを想定し、セコステロイド構造か
ら脱却したビスフェニルメタン型化合物を見出した。LG190119 (2)は in vitroの VDR
アゴニスト活性は弱いながら、in vivo における薬効と Ca 作用間の乖離性の発現を示
唆した。一方、1,25(OH)2D3 (1)の構造を意識した官能基を付与した LG190178 (3)は、
明確な in vitro活性を示した。しかしながら、これ以上の検討は為されず、非セコステ
ロイド型のリガンドを基軸とする Ca 作用の乖離に関わる研究の進展は見られていない。 
著者はこのような状況下、非セコステロイド性のビスフェニルメタン型化合物の in 
vivo における薬効と Ca作用間の乖離性の発現に着目し、Ca 作用の少ないより効果的
な VDR アゴニストの創製を目的として、本研究を開始した。すなわち、この種の基質
の合成の容易さに着目し、合成的な煩雑さゆえに系統的な研究を困難にしていたセコス
テロイド型に換わる化合物を系統的かつ集約的に合成することにより、乖離性の発現を
検証、確立し、至適化合物への効果的な到達を目指した。 
LG190178(3)の光学活性体 YR301(4)とリガンド結合領域のみに改変した VDRの X線
結晶構造解析により、4のA part部分は1,25(OH)2D3 (1)の3位の水酸基に対応するVDR
との水素結合が欠如していることが示唆された。そこで先ず、VDR と 4 の既存の相互
作用において、A partの(S)配置の 2級水酸基が水素結合する塩基性アミノ酸の Arg274
に着目した。すなわち、水酸基を酸性官能基であるカルボキシル基に置換し、salt bridge
を介したより強固な相互作用の形成による活性の増強を期待した。カルボキシル基の最
適な配置はメチレン鎖リンカーの調節で探求し、メチレン鎖 4個の化合物 5が最適値を
示すことを見出した。この結果は化合物 5と VDRの X
線結晶構造解析により確認され、予期した通りカルボ
キシル基は Arg274と salt bridgeを介した相互作用を
形成していた。さらに、VDRとの相互作用の形成によ
る活性の増強を期待して化合物 5のカルボキシル基のγ
位に 4 と同様な(S)配置の水酸基を導入し、優れた in 
vitro活性を示す化合物 6を見出した。著者は VDRア
ゴニストを適応させ得る最適な疾患として骨粗鬆症を
選択し、in vitro試験で強い活性が認められた 6を若齢
ラットの骨粗鬆症モデルを用いて薬効および血中 Ca
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作用を評価した。その結果、化合物 6はこのモデルにおいて、血中 Ca濃度の上昇の無
い投与量において強い骨密度(BMD)の減少の抑制効果を示し、薬効と Ca作用の乖離を
示した。 
ついで、 6をリード化合物とし、B part
側鎖部を系統的に変換し、VDR アゴニス
ト活性の強い化合物を探索すると共に詳
細な SARの解析を行った。最初に、ビス
フェニルコア部と B part末端の疎水性基
間の結合の自由回転を抑制し、末端の疎水性基の空間的な位置を固定化する目的で、側
鎖リンカー部をアセチレン、(E)および(Z)オレフィンの 3 種の多重結合とし、メチレン
リンカーとの比較下に効果を評価した。B partリンカーとして、アセチレンならびに(E)
オレフィンで良好な結果が認められたことから、これに基づいて B part末端の疎水性基
をジメチル基、ジエチル基、ジ n-プロピル基、および環状のシクロブチル基、シクロペ
ンチル基、シクロヘキシル基を合成し、評価した。その結果、リード化合物 6の活性を
大幅に凌駕し、1,25(OH)2D3 (1)と同等の活性を示すジエチル基を有する化合物 7を見出
した。ところが、これらの B part誘導体は末端の疎水性基の大きさに関わりなく、すべ
て VDR 内に立体反発無く収まり、活性差をモデリングによるリガンドのコンフォメー
ションの差のみで説明することは困難であった。そこで B part部の VDR結合ポケット
内における占有率に着目して体積計算を基に評価を試みたところ、疎水性の側鎖には最
適な占有率が存在し、さらに側鎖部の SAR はリガンド占有率で説明する事が可能であ
り、最も強い活性を示す化合物 7が最適な占有率を有する事が結論された。 
Falecalcitriol (8)は 1,25(OH)2D3 (1)型構造の側鎖の
末端を hexafluoropropanol (HFP)部分に変換した誘導
体であり、in vitroおよび in vivoにおいて非常に強い
VDRアゴニスト活性が認められている。そこで、リー
ド化合物 6の B part部に HFP部分を導入し、評価し
たところ、化合物 9は 1,25(OH)2D3 (1)に比較して 37倍強いオステオカルシンの産生能
が認められた。さらに、化合物 9 と VDR の X 線結晶構造解析を実施し、HFP 部分の
相互作用を詳細に検討したところ、HFP部分の水酸基は His305および His397と強い
水素結合を形成し、F原子が疎水性アミノ酸と多くの CH-F相互作用、および NH-F相
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互作用を形成することが確認された。化合物 9は、HFP部分に由来する相互作用が新た
に付加された結果、強いアゴニスト活性を示すものと結論した。 
先に見出した化合物 7および 9は非常に強い in vitro活性を示したが、A part部分に
未だ多くの自由回転が可能な結合を有し、かつ、容易にラクトン環化するという課題を
残していた。そこでこれらを改善する目的で、A part部のメチレンリンカー部を、カル
ボキシル基を有する芳香環に置換し、非常に強い VDR アゴニスト活性を示すフェニル
酢酸型の誘導体を見出した。これらの誘導体は X線結晶構造解析から、セコステロイド
型の化合物とは異なる VDR との結合様式をとり、活性の発現様式が異なる化合物群で
あると考えている。若齢ラットの骨粗鬆症モデルを用いて薬効および血中 Ca 作用を評
価したところ、化合物 10は血中 Ca濃度の上昇を伴わずに強い BMDの減少の抑制効果
が示された。化合物 10 (CH5036249)は優れた薬物動態プロファイルを有すると共に、
老齢ラットの骨粗鬆症モデルの評価においても血中 Ca 濃度を正常に維持した状態で投
与量依存的な BMDの減少の抑制効果が認められ、臨床候補化合物を創製し得たものと考
えている。 
 
以上、著者はセコステロイド型 VDRアゴニストにおいて、薬効と共に発現する高 Ca
血症の副作用を、非セコステロイド型の化合物により乖離させることを追求した。すな
わち、VDRアゴニスト作用の発現と Ca作用の乖離が示唆されていた非セコステロイド
性のビスフェニルメタン型化合物に着目し、これをリード化合物として至適化を追求し、
骨粗鬆症の治療に適応させ得る Ca 作用の少ない臨床候補化合物 CH5036249 に到達し
た。CH5036249 は不斉中心が皆無であり、合成コスト低減ならびに今後の誘導体研究
の展開に大きく貢献できると考えている。また同時に、この間に得られた知見は今後の
非セコステロイド型VDRアゴニストならびにVDRアゴニストによるCa作用の系統的
な研究に大きく貢献できるものと考えている。 
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論文提出者：柏木 浩孝 論文審査委員（主査）：岩淵 好治
論 文題目：ピスフェニルメタン型非セコステロイド性ビタミンD受容体アゴニ
ストの創製研究
活性型 ビタミンD3 (1α ， 25-dihydroxyvi tamin D3, [l, 25 (OH) 203], ca lei triol）は、 骨代
謝作用、 高lj甲状腺ホノレモン産生抑制作用、 細胞の分化誘導または増殖抑制作用、 免疫調節
作用などに関与するホルモンであり古くから臨床で用いられる一方、 その分子構造の精密
な改変に基づく作用分離 ・ 増強を目指した創薬研究が活発に展開されている。 本論文の著
者は、 活性型 ビタミン03 のセコステロイド構造に付随する本質的なCa作用の分離、 すなわ
ち、 Ca 作用の少ないより安全で効果的な医薬品の開発を可能にする新たなVDR アゴニス ト
の創製を目的とじて、 ビタミンD 受容体 （VDR）のアゴ
、
ニス ト創製研究に取り組んだ。
Boehm らが見出した ビスフェニルメタン型非セコステロイド性化合物の in vivo にお
ける薬効とCa 作用問の軍離性の発現に着目し、 LG190178をリード化合物として至適化合物
への到達をはかった。すなわち、X線構造情報を基にVDR アゴ
、
ニス ト活性の発現に重要なVDR
のArg274 との相互作用に焦点をあて、 A part 部分の最適化を行い、 優れた薬物動態プロ
ファイルを示し、若齢ラットの骨粗索症モデノレにおいて血中 Ca 濃度の上昇を伴わない投与
量で強いBMD の減少抑制効果を発現する（γ －OH) カルボン酸誘体を見いだした。 次いでB
part 側鎖 部の系統的な最適化とSAR 解析を経て1, 25 (OH) 2D3 と同程度の活性を示す化合物
に到達した。 さらに、 セコステロイド型falecarcitoriolに着目し、 その顕著な薬効に寄与
する側鎖の 部分構造のhexafluoropropanol (HFP）部分をビスフェニルメタン型骨格のB
part 部に適応させ、 1, 25 (OH) 2D3比較して大幅に活性の増強された化合物を得た。 そしてX
線構造解析をもとに （γ －OH) カルボン酸誘導体のApart の自由回転する結合の固定化をは
かり、 より優れたフェニル酢酸誘導体群を見出した。 VDR アゴ
、
ニス トを適応させ得る最適
な疾患として骨粗繋症を選択し、 病態モデルで薬効と血中 Ca 作用を評価した。
その結果、 ラット骨粗索症モデ
、
ルにおいて血中 Ca 濃度を正常に維持した状態で、既存薬を
上回る優れたBMD の減少抑制効果を示す非セ コステロイド型のVDR アゴニス トCH5036249
の獲得に至った。
CH5036249は薬効とCa 作用の事離を実現した骨粗繋症に適応可能な有望な臨床候補化合
物と位置付けられる。 本化合物は分子不斉を持たず、 合成コス ト低減ならびに今後の誘導
体研究の展開に大きく貢献することが期待される。 本研究を通じて得られた知見は今後の
非セコステロイド型VDR アゴニス トならびにVDR アゴニス トによるCa 作用の系統的な研
究に大きく貢献できるものと期待される。
よって、 本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。
